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Истинная (акантолитическая) пузырчатка — аутоиммунное заболевание, характеризующееся образованием пузырей 
и эрозий на коже и/или слизистых оболочках. Диагностика истинной (акантолитической) пузырчатки основана на 
оценке клинических признаков, результатов цитологического, гистологического исследований, иммунологических 
тестов. Существующие методы диагностики имеют свои преимущества и недостатки, но ни один из них в отдельности 
не обладает 100% чувствительностью и специфичностью. Для постановки диагноза пузырчатки необходимо 
выполнение определенного комплекса исследований с учетом совокупности клинических симптомов и лабораторных 
показателей. 
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 Истинная (акантолитическая) пузырчатка — ауто-
иммунное заболевание, характеризующееся нару-
шением межклеточных контактов кератиноцитов в 
супрабазальных слоях эпидермиса, обусловленным 
образованием IgG к специфическим молекулам меж-
клеточной адгезии [1—3]. Основная патогенетиче-
ская роль в формировании пузырей при пузырчатке 
отводится аутоантителам к компонентам десмосом, 
вызывающим их разрушение вследствие выделения 
протеолитических ферментов и формирование акан-
толиза [4—6]. 
Наиболее типичными клинико-морфологическими 
признаками истинной (акантолитической) пузырчатки 
являются образование пузырей на коже и/или сли-
зистых оболочках, положительный симптом Николь-
ского, наличие акантолитических клеток в мазках-от-
печатках со дна эрозий; формирование внутриэпи-
дермальных пузырей; фиксация IgG в межклеточных 
промежутках эпидермиса, обнаружение антител к 
десмоглеинам 1-го и 3-го типов [3, 7, 8]. Тем не менее 
диагностика пузырчатки является одним из наиболее 
сложных вопросов современной дерматологии. число 
диагностических ошибок особенно высоко в начале 
заболевания и при изолированном поражении слизи-
стой оболочки полости рта или ограниченных высыпа-
ниях на коже [9, 10]. 
Для дифференциальной диагностики пузырчатки 
необходим тщательный сбор анамнеза, анализ осо-
бенностей клинической картины заболевания, ре-
зультатов цитологического, патоморфологического 
исследований, реакции иммунофлуоресценции (РИф), 
иммуноферментного анализа (ИфА). 
при изучении анамнестических данных следует об-
ращать особое внимание на последовательность по-
явления клинических признаков болезни, провоциру-
ющие факторы, характер течения заболевания.
Различают четыре клинические формы истинной 
(акантолитической) пузырчатки: вульгарная, листо-
видная, себорейная (эритематозная) и вегетирующая 
[7, 11]. Однако это деление достаточно условно, так 
как клиническая картина разных форм может иметь 
сходство, а также возможен переход одной формы в 
другую.
В клинической картине заболевания следует обра-
щать особое внимание на характер пузырных элемен-
тов: фон, на котором они появляются (отсутствие или 
наличие эритемы, отека, зуда), долговременность су-
ществования покрышки пузыря, особенности эрозий 
(цвет, влажность, болезненность, тенденция к перифе-
рическому росту), локализацию пузырных элементов 
и наличие/отсутствие симптома Никольского. Важным 
клиническим признаком пузырчатки является наличие 
вялых пузырей с серозным содержимым на видимо 
неизмененной коже и/или слизистых оболочках, кото-
рые быстро вскрываются с образованием болезнен-
ных эрозий.
первоначально положительный симптом Николь-
ского считали патогномоничным для пузырчатки и 
важным дифференциально-диагностическим призна-
ком [12]. Однако позднее было замечено, что меха-
ническую отслойку эпидермиса можно вызвать и при 
других заболеваниях, например при буллезном и руб-
цующем пемфигоиде, токсическом эпидермальном 
некролизе, буллезном эпидермолизе, герпетиформ-
ном дерматите Дюринга и ряде других дерматозов, 
что поставило под сомнение патогномоничность сим-
птома Никольского для истинной (акантолитической) 
пузырчатки [13—15]. Следует отметить, что отрица-
тельный симптом Никольского не означает отсутствия 
пузырчатки [16]. 
Общепринятым диагностическим методом для 
подтверждения наличия акантолиза при пузырчат-
ке является обнаружение акантолитических клеток 
в мазках-отпечатках со дна эрозий, предложенное 
Тцанком в 1947 г. цитологический метод прост в ис-
полнении и не требует длительного времени для его 
проведения. Следует отметить, что акантолитические 
клетки можно обнаружить только при исследовании 
мазков-отпечатков, полученных с поверхности свежих 
эрозий, тогда как в эпителизирующихся эрозиях про-
исходит регенерация эпидермиса и дно их покрыва-
ется несколькими слоями эпителиальных клеток, что 
затрудняет выявление акантолитических клеток. 
Наличие акантолитических клеток также зависит 
от клинической формы пузырчатки. Так, при себорей-
ной пузырчатке акантолитические клетки обнаружи-
ваются не всегда [17, 18]. 
положительный результат цитологического анали-
за на акантолитические клетки не является патогномо-
ничным признаком акантолитической пузырчатки, так 
как клетки Тцанка могут быть обнаружены и при дру-
гих дерматозах: транзиторном акантолитическом дер-
матозе Гровера, фолликулярном дискератозе Дарье, 
синдроме Лайелла, хронической семейной пузырчатке 
Гужеро — Хейли — Хейли, пиодермиях, герпесе [18].
Таким образом, наряду с симптомом Никольского 
цитологический метод исследования может служить 
лишь ориентировочным тестом в диагностике буллез-
ных дерматозов [19, 20]. В связи с появлением более 
совершенных методов диагностики цитологический 
анализ во многих странах не применяется [8, 21].
патоморфологический метод диагностики исполь-
зуется для определения акантолиза и локализации 
пузырей в коже больных. Для обеспечения успешной 
диагностики целесообразно проводить исследование 
свежих пузырных элементов с сохранением покрыш-
ки пузыря. Однако в некоторых случаях патоморфо-
логический метод не всегда бывает информативным 
из-за сходства морфологических изменений при 
пузырчатке и некоторых других дерматозах (много-
формная экссудативная эритема, болезнь Дарье, 
пиодермия) [22].
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Иммунофлюоресцентный метод исследования яв-
ляется «золотым стандартом» в диагностике пузыр-
чатки для выявления фиксированных иммуноглобули-
нов в различных слоях кожи [2, 23]. Для проведения 
РИф биоптаты получают с участков видимо непора-
женной кожи вблизи пузырей [24, 25]. IgG у больных 
пузырчаткой можно обнаружить в коже даже при по-
ражении только слизистых оболочек (при отсутствии 
кожных высыпаний), а также в период ремиссии кож-
ного процесса [26].
при вульгарной и вегетирующей пузырчатке фик-
сированный IgG (реже IgA, IgM и компоненты компле-
мента) выявляется в коже уже на ранних стадиях за-
болевания в 70—100% случаев и локализуется в меж-
клеточных промежутках преимущественно базального 
и шиповатого слоев эпидермиса [27—29]. при листо-
видной и себорейной пузырчатке фиксированный IgG 
и компоненты комплемента выявляются в 88—100% 
[30, 31] и чаще расположены в межклеточных проме-
жутках зернистого слоя, но могут присутствовать и в 
шиповатом слое эпидермиса [32]. 
Важно отметить, что в отдельных случаях отложе-
ние иммуноглобулинов и компонентов комплемента 
наблюдается не только в межклеточном пространстве 
эпидермиса, что характерно для истинной (акантоли-
тической) пузырчатки, но и в зоне дермо-эпидермаль-
ного соединения, что осложняет дифференциальную 
диагностику пемфигуса и пемфигоида [31]. 
К недостаткам иммунофлюоресцентного метода 
также относится возможность получения как ложнопо-
ложительных, так и ложноотрицательных результатов 
(в 5 и 23% соответственно) [33]. Ложноположительные 
результаты могут наблюдаться при токсидермии, об-
условленной приемом лекарственных препаратов, 
болезни Гровера, афтозном стоматите. Ложноотри-
цательные и слабоположительные реакции могут на-
блюдаться при первых признаках заболевания или в 
период ремиссии, а также на фоне проведения имму-
носупрессивной терапии, что может быть связано с 
небольшим количеством аутоантител, их слабой аф-
финностью (степенью связывания с антигеном) или 
наличием в тканях растворимой формы иммунных 
комплексов [32, 34].
Особые сложности представляет диагностика бул-
лезных дерматозов при изолированном поражении 
слизистой оболочки полости рта: биопсия неповреж-
денного пузыря в этой области крайне затруднительна 
вследствие высокой ранимости покрышек пузырей, а 
обнаружение иммунного комплекса в межклеточной 
субстанции не всегда оказывается информативным, 
так как при постановке РИф отмечается свечение и в 
нормальном эпителии десен [22].
Исследование сыворотки крови методом непрямой 
иммунофлюоресценции может применяться как в каче-
стве дополнительного диагностического метода, так и 
при невозможности выполнения биопсии кожи. Метод 
позволяет выявить циркулирующие антитела класса G 
к десмоглеинам 1-го и 3-го типов в 80% случаев. Анти-
тела к десмоглеину 1-го типа выявляются при листо-
видной пузырчатке, а при вульгарной — к десмоглеину 
как 1-го, так и 3-го типа [2]. 
при вульгарной пузырчатке с поражением только 
слизистой оболочки полости рта выявляются антитела 
к десмоглеину 3-го типа, тогда как при наличии высы-
паний на слизистых оболочках и на коже обнаружива-
ются антитела к десмоглеину как 1-го, так и 3-го типа. 
Титры антител статистически значимо коррелируют со 
степенью тяжести пузырчатки [35, 36], что важно для 
контроля терапии [27]. 
В некоторых случаях положительные результаты 
РИф возможны при синдроме Лайелла, миастении бе-
ременных и других заболеваниях [37].
К серологическим диагностическим тестам также 
относятся ИфА и иммуноблоттинг.
В отличие от иммунофлюоресцентного исследова-
ния, при котором используют антитела, меченные флю-
орохромами, при проведении ИфА используют антитела 
с ферментной меткой, что позволяет учитывать резуль-
тат реакции антиген — антитело по появлению фермен-
тативной активности или по изменению ее уровня. 
Для выявления аутоантител класса G к десмо-
глеинам 1-го и 3-го типов методом ИфА применяют 
иммуносорбенты с иммобилизованными на них ре-
комбинантными десмоглеинами 1-го и 3-го типов че-
ловека. Содержание аутоантител к десмоглеинам ста-
тистически значимо коррелирует со степенью тяже-
сти заболевания и может использоваться в качестве 
прогностического метода, а также для мониторинга 
активности заболевания [38]. В то же время имеются 
исследования, в которых не обнаруживается прямой 
корреляционной зависимости между тяжестью кожно-
го процесса и титром антител [39].
при ИфА, как и при иммунофлюоресцентном ана-
лизе, обнаруживают антитела к десмоглеинам 1-го и 
3-го типов в зависимости от клинической формы за-
болевания [5, 6]. Однако в ряде случаев отмечаются 
несовпадения клинического фенотипа с профилем 
антител [40]. при листовидной пузырчатке титр анти-
тел обычно ниже, чем при вульгарной пузырчатке [41].
ИфА является высокочувствительным (до 100%), 
специфичным (до 85%) и быстрым методом, при кото-
ром исключается субъективный фактор в отличие от 
непрямой реакции иммунофлюоресценции, связанный 
с визуальной оценкой результатов [39, 40]. 
Иммуноблоттинг — метод, определяющий присут-
ствие антител в сыворотке крови к специфическим 
белкам, предварительно иммобилизованных на нитро-
целлюлозной мембране. Локализацию иммунных ком-
плексов выявляют с помощью конъюгатов антивидовых 
антител с ферментом и хромогенного субстрата. при 
истинной (акантолитической) пузырчатке обнаруживают 
циркулирующие IgG к белкам с молекулярной массой 
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130 и 160 кД [2]. В настоящее время метод используется 
при проведении научно-исследовательских работ. 
приводим описание клинических случаев, демон-
стрирующих примеры дифференциальной диагности-
ки истинной (акантолитической) пузырчатки.
Клинический случай 1
больной С., 46 лет, поступил в фГбу «ГНцДК» 
Минздрава России в январе 2014 г. с жалобами на вы-
сыпания на слизистой оболочке полости рта, коже во-
лосистой части головы.
Анамнез заболевания: считает себя больным с 
мая 2011 г., когда впервые после перенесенной пнев-
монии на коже волосистой части головы в правой 
височной области появился пузырь размером 0,8 см 
в диаметре, по поводу чего обратился к дерматологу 
по месту жительства, диагноз не был установлен. че-
рез месяц на слизистой оболочке твердого и мягкого 
неба появились мелкие пузырные элементы, быстро 
вскрывающиеся с образованием эрозий, сопровож-
дающиеся болезненностью во время приема пищи. 
при обращении к стоматологу установлен диагноз аф-
тозного стоматита, назначены полоскания полости рта 
настоями лечебных трав. В течение 2 лет неоднократ-
но обращался к дерматологам, стоматологам, эффек-
та от проводимой терапии не было. В августе 2013 г. 
вновь появились высыпания на коже волосистой части 
головы. В онкологическом диспансере по месту жи-
тельства проведено гистологическое исследование 
биоптата, взятого из очага поражения, по результатам 
которого выявлен «изъязвляющийся базальнокле-
точный рак с воспалением в строме». На основании 
гистологического исследования установлен диагноз 
базальноклеточного рака, проведено хирургическое 
иссечение очага в пределах здоровых тканей. 
В октябре 2013 г. на коже волосистой части головы 
вновь появились пузыри с прозрачным содержимым, 
при вскрытии которых обнажались влажные эрозии. В 
Московском научно-исследовательском онкологиче-
ском институте им. Герцена было проведено повтор-
ное гистологическое исследование, данных о наличии 
базалиом не обнаружено, рекомендована консульта-
ция в фГбу «ГНцДК» Минздрава России. 
Локальный статус. при осмотре кожный про-
цесс носил распространенный характер. На коже во-
лосистой части головы отмечались множественные 
влажные эрозии розовато-красного цвета размером 
от 1 до 3 см в диаметре, частично покрытые чешуй-
ко-корками желтоватого цвета (рис. 1а). В правой 
височной области имелся рубец длиной 2 см. На сли-
зистой оболочке верхней губы, в углах рта, твердо-
го и мягкого неба отмечались эрозии красного цвета 
диаметром 0,2—0,4 см, частично покрытые фибри-
нозным налетом (рис. 1б). 
Рис. 1. 
Высыпания на коже волосистой части головы и слизистой оболочке полости рта у больного С.: 
а — эрозии и корки на коже волосистой части головы; б — эрозии на слизистой оболочке по-
лости рта
а б
125В помощь практическому врачу
при проведении цитологического исследования 
обнаружены акантолитические клетки.
проведена консультация готового гистологи-
ческого препарата, окрашенного гематоксилином 
и эозином: в присланном материале фрагменты кожи 
без подкожного жирового слоя, в акантолитически 
утолщенном эпидермисе наблюдалось формирова-
ние внутриэпидермальных щелей и пузырей, в том 
числе надбазальных, в полости которых присутство-
вали пласты акантолитических клеток. На поверхно-
сти эпидермиса присутствовали фибриновые корки, 
пропитанные лейкоцитарным детритом и гемолизи-
рованными эритроцитами. Акантолиз наблюдался 
также в эпителиальной выстилке волосяных фолли-
кулов. Вокруг сосудов дермы — густая гистиолимфо-
цитарная инфильтрация с примесью плазматических 
клеток (рис. 2а). Выявленные изменения характерны 
для акантолитической пузырчатки; признаков опухо-
левого роста не обнаружено.
при проведении непрямой РИф в биоптате, взя-
том из участка непораженной кожи, установлено на-
личие IgG в межклеточных промежутках эпидермиса 
(рис. 2б).
ИфА показал наличие аутоантител к десмоглеину 
3-го типа (антитела к десмоглеину 1-го типа не опре-
делялись).
больному поставлен диагноз вульгарной пузырчат-
ки с поражением кожи волосистой части головы, сли-
зистой оболочки полости рта.
Таким образом, больному поставлен диагноз толь-
ко через 3 года после начала заболевания. проведе-
ние повторной консультации готового гистологическо-
го препарата, выявление фиксации IgG в межклеточ-
ных промежутках эпидермиса, антител к десмоглеину 
3-го типа позволили поставить диагноз вульгарной 
пузырчатки и назначить адекватную терапию.
Клинический случай 2
больной К., 70 лет, поступил в фГбу «ГНцДК» 
Минздрава России в феврале 2014 г. с жалобами на 
высыпания на слизистой оболочке полости рта, сопро-
вождающиеся болезненностью, с предположительны-
ми диагнозами вульгарной пузырчатки и буллезного 
пемфигоида. 
Анамнез заболевания: считает себя больным с 
марта 2013 г., когда впервые отметил появление пу-
зырьков на слизистой оболочке полости рта. при об-
ращении к врачу-стоматологу в НИИ стоматологии и 
челюстно-лицевой хирургии был поставлен диагноз 
доброкачественного пемфигоида слизистой оболочки 
рта и проведено лечение (антигистаминные, антибак-
териальные, иммуномодулирующие препараты, топи-
ческие глюкокортикостероиды) без положительного 
эффекта. С мая 2013 г. по январь 2014 г. пациент от-
мечал периодическое появление пузырей с плотной 
покрышкой на слизистой оболочке полости рта, ко-
торые сохранялись не менее 2 сут. В январе 2014 г. 
в связи с сохраняющимися высыпаниями обратился 
в фГбу «ГНцДК» Минздрава России. 
Локальный статус. патологический процесс но-
сил ограниченный характер и был представлен пу-
зырями с плотной покрышкой на слизистой оболочке 
правой щеки, деснах, мягком и твердом небе раз-
мером до 1 см в диаметре. В области нижней десны 
Рис. 2. 
Патоморфологическая картина биоптата кожи волосистой части головы больного С. (а; окраска 
гематоксилином и эозином ×50); РИф с антителами к IgG (б; конфокальная лазерная сканирую-
щая микроскопия, объектив ×60)
а б
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имелись эрозии красного цвета, частично покрытые 
фибринозной пленкой (рис. 3). 
при проведении цитологического исследования 
акантолитические клетки не обнаружены.
ИфА не выявил наличия аутоантител к десмоглеи-
нам 1-го и 3-го типов.
при проведении непрямой РИф отмечалась фик-
сация IgG в межклеточных промежутках эпидермиса, 
что могло наблюдаться при истинной (акантолитиче-
ской) пузырчатке (рис. 4а).
при гистологическом исследовании в препарате 
фрагменты соединительнотканной стромы слизистой 
оболочки полости рта без эпидермиса, на поверх-
ности которых присутствуют некротические массы, 
пропитанные лейкоцитарным детритом, местами с 
примесью единичных многоядерных клеток. На фоне 
ангиоматоза стромы наблюдалась диффузная лим-
фоидная инфильтрация, местами с формированием 
лимфоидных фолликулов, зародышевые центры кото-
рых состоят из крупных клеток полигональной формы 
с дольчатыми ядрами, почти в каждом зародышевом 
центре присутствовали фигуры митозов. заключение: 
признаков пузырчатки и буллезного пемфигоида не 
обнаружено; выявленные изменения носят характер 
ангиолимфоидной гиперплазии с формированием 
фолликулярных структур (рис. 4б).
На основании проведенного алгоритма исследова-
ния больному поставлен диагноз «ангиолимфоидная 
гиперплазия слизистой оболочки полости рта». паци-
ент направлен на консультацию в Гематологический 
научный центр РАМН, где было подтверждено нали-
чие системного лимфопролиферативного процесса.
Клинический случай 3
больной б., 31 год, поступил в фГбу «ГНцДК» 
Минздрава России в феврале 2014 г. с жалобами на 
болезненные высыпания на коже волосистой части го-
ловы, туловища, верхних и нижних конечностей.
Анамнез заболевания: считает себя больным с 
марта 2013 г., когда впервые отметил появление вы-
сыпаний на коже поясничной области в виде сгруппи-
рованных пузырей размером до 2 см в диаметре, кото-
рые быстро вскрывались с образованим эрозий. Дер-
матовенерологом по месту жительства был поставлен 
диагноз пиодермия, при проведении лечения (гипо-
сенсибилизирующие, антибактериальные, наружные 
средства) отмечался незначительный положительный 
эффект. В апреле 2013 г. в связи с ухудшением кож-
ного процесса обратился в КДц фГбу «ГНцДК» Мин-
здрава России.
Локальный статус. при осмотре патологический 
кожный процесс носил распространенный характер. 
На коже волосистой части головы, лица, шеи, спи-
ны наблюдались мелкие пузыри, эрозии размером 
1—3 см в диаметре ярко-розового цвета округлой 
формы на эритематозном фоне (рис. 5), симптом Ни-
кольского — положительный.
при проведении цитологического исследования 
обнаружены акантолитические клетки.
при гистологическом исследовании: эпидер-
мис обычной толщины, в центре биоптата — под-
роговой пузырь, в полости которого присутствуют 
нейтрофильные лейкоциты, лимфоциты, обнару-
живаются единичные акантолитические клетки. 
Субэпидермально в зоне локализации пузыря — 
Рис. 3. Эрозии на слизистой оболочке полости рта в области нижней десны у больного К., 70 лет: 
а — справа; б — слева
а б
127В помощь практическому врачу
Рис. 4. 
РИф с антителами к IgG (а; конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, объектив ×60); 
патоморфологическая картина биоптата больного К., 70 лет (б; окраска гематоксилином и эози-
ном ×50)
а б
Рис. 5. Высыпания на гладкой коже у больного Б.: а — эрозии и корки на коже волосистой части голо-
вы; б — пузыри, эрозии и корки на коже предплечья
а б
умеренная гистиолимфоцитарная инфильтрация. 
В прилегающих участках дермы воспалительная 
реакция не выражена (рис. 6а). заключение: вы-
явленные изменения могут наблюдаться при листо-
видной пузырчатке. 
при непрямой РИф наблюдалась фиксация IgG 
в межклеточных промежутках эпидермиса (рис. 6б).
ИфА выявил антитела к десмоглеину 1-го типа.
больному поставлен диагноз листовидной пузыр-
чатки.
Таким образом, анализ клинико-морфологических 
данных с применением широкого спектра лаборатор-
ных исследований позволил поставить диагноз листо-
видной пузырчатки.
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Заключение
Диагностика пузырных дерматозов является одной 
из актуальных проблем в дерматовенерологии. Наи-
более часто дифференциальный диагноз пузырчатки 
проводят со следующими заболеваниями: буллезный 
и рубцующий пемфигоид, герпетиформный дерма-
тит Дюринга, многоформная экссудативная эритема, 
врожденный и приобретенный буллезный эпидермо-
лиз, буллезные формы токсидермии, красной волчан-
ки, склеродермии, красного плоского лишая.
более чем в 70% случаев вульгарная пузырчатка у 
больных начинается с поражения слизистых оболочек 
полости рта. при изолированном поражении слизи-
стых оболочек диагноз не всегда удается установить 
своевременно. В этих случаях пузырчатку следует 
дифференцировать с афтозным стоматитом, болез-
нью бехчета, буллезным пемфигоидом, доброкаче-
ственной неакантолитической пузырчаткой слизистой 
оболочки полости рта, эрозивно-язвенной формой 
красного плоского лишая, красной волчанки, острым 
герпетическим стоматитом, тяжелыми формами ток-
сидермии и др. Отличительными признаками пузыр-
Рис. 6. 
Патоморфологическая картина биоптата больного Б. (а; окраска гематоксилином и эозином 
×50); РИф с антителами к IgG (б; конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, объ-
ектив ×60)
а б
чатки являются быстро вскрывающиеся пузыри на 
видимо неизмененной коже и/или на слизистых обо-
лочках полости рта и/или гениталий с формирова-
нием болезненных эрозий; положительный симптом 
Никольского, цитологический анализ на акантолити-
ческие клетки; наличие внутриэпидермальных пузы-
рей, фиксированных IgG в межклеточных промежут-
ках эпидермиса и антител к десмоглеинам 1-го и/или 
3-го типов в крови. 
Однако ни один из современных клинических 
и лабораторных методов диагностики не позволя-
ет с абсолютной достоверностью поставить диагноз 
пузырчатки. В повседневной практической деятель-
ности врачи зачастую ставят диагноз пузырчатки 
только на основании клинических и цитологических 
исследований, что часто приводит к диагностическим 
ошибкам. 
поэтому в качестве дифференциально-диагности-
ческих критериев необходимо включать совокупность 
клинических, морфологических, иммунологических 
тестов для своевременной постановки диагноза и на-
значения адекватной терапии. 
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